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dos de TGs está associada a uma evolução cl ínica grave 
e a pior prognóstico do que os com outras causas (2). Por 
este motivo, é impor tante identif icar-se a etiologia da hiper-
tr igl iceridemia, de modo a efetuar-se o diagnóstico correto 
o mais precocemente possível e a iniciar-se o tratamento 
adequado. 
A FCS é geralmente causada por mutações bialé l icas no 
gene LPL, que codif ica a l ipoproteína l ípase, ou menos fre-
quentemente nos genes que codif icam para a apol ipopro-
teína C2 (APOC2 ), apol ipoproteína A5 (APOA5 ), fator de 
maturação da l ípase (LMF1) ou à proteína-1 de l igação ao 
HDL com âncora GPI (GPIHBP1), que codif icam cofatores 
da LPL ou para proteínas de interação (2). 
A prevalência da FCS é desconhecida, contudo a prevalência 
da deficiência em LPL e APOC2 foi estimada em 1:1 000 000 
(http://www.orpha.net/ ).
_Objetivo
O presente estudo tem como objetivo a carater ização 
molecular de indiv íduos com quadro cl ínico de síndrome 
de qui lomicronemia famil iar (FCS). Nesta publ icação são 
apresentados os casos de FCS já estudados bem como os 
que se encontram, até agosto de 2020, ainda em estudo 
no Depar tamento de Promoção da Saúde e Prevenção de 
Doenças não Transmissíveis (DPS), do Insti tuto Nacional de 
Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA).
_Métodos
Critérios de inclusão
Os cr i tér ios cl ínicos estabelecidos para inclusão no estudo 
da FCS são: i ) tr igl icér idos acima de 800 mg/dL, i i ) idade 
infer ior a 40 anos, i i i ) exclusão de causas secundár ias de 
hiper tr igl icer idemia (como outros distúrbios metaból icos 
ou consumo excessivo de álcool ) e iv) a presença de pelo 
menos uma das seguintes situações: 
a) Resistência a restr ição l ipídica na dieta associada à 
terapia hipol ipemiante; 
b) Presença de quilomicras e/ou VLDL no plasma; 
c) História clínica de pelo menos um episódio de pancre-
atite nos últimos 10 anos; 
d) Presença de xantomas eruptivos e/ou lipemia retiniana 
e/ou hepatoesplenomegalia.
No entanto, optámos por incluir também no estudo doentes 
com idade inferior a 65 anos de idade, com valores de TGs 
acima de 600 mg/dL, sem critérios de exclusão devidos a 
causas secundárias de hipertigliceridemia (referidas acima) e 
que apresentassem resistência ao tratamento. Esta cláusula 
foi estabelecida para melhor caraterizar o perf il de doentes 
portugueses com o diagnóstico clínico de FCS. 
Estudo bioquímico 
No âmbito deste estudo, o per f i l l ipídico de cada caso índex, 
incluindo marcadores da rotina da química clínica (colesterol 
total (CT), colesterol LDL (LDL-C), colesterol HDL (HDL-C) e 
TGs, ApoA1, ApoB e Lp(a)) e outros marcadores mais espe-
cíf icos (ApoA2, ApoC2, ApoC3, ApoE e sdLDL), são analisa-
dos no DPS, INSA. O per f i l l ipídico básico é determinado 
com recurso a ensaios comerciais num equipamento auto-
mático, modelo COBAS Integra 400 Plus (Roche). O per f i l 
l ipídico mais específ ico é determinado também por ensaios 
comerciais, mas no equipamento Dayotna (Randox). O dose-
amento destes parâmetros específ icos encontra-se em tran-
sição para o COBAS Integra 400 Plus (Roche).
Estudo molecular
Os genes LPL, APOC2, LMF1, APOA5 e GPIHBP1 são 
sequenciados por Sequenciação de Nova Geração (NGS) 
com um painel de genes alvo no DPS, INSA. Nos casos refe-
renciados ao DPS, INSA há mais tempo, apenas os genes 
LPL e APOC2 foram estudados por PCR e sequenciação de 
Sanger, e os casos negativos por esta metodologia encon-
tram-se de momento a ser sequenciados por NGS. Todas as 
alterações encontradas por NGS são posteriormente conf ir-
madas por sequenciação de Sanger. 
O estudo dos famil iares é realizado sempre que possível. 
_Resumo
A síndrome de qui lomicronemia fami l iar (FCS) é uma doença rara, com 
heredi tar iedade recessiva, envolvendo o metabol ismo das l ipoprote ínas. 
Carater iza-se por um aumento acentuado dos tr ig l icér idos ( TGs) e qui lo-
micras no plasma. Os doentes apresentam plasma l ipémico, pancreat i te 
recorrente, xantomas eruptivos, hepatoesplenomegal ia e l ipemia ret i-
n iana. O presente estudo tem como objet ivo a carater ização molecular 
de indiv íduos com quadro c l ín ico de FCS. Até à data foram referenciados 
a este estudo 26 indiv íduos com diagnóst ico c l ín ico de FCS. O estudo 
inc lu i uma anál ise b ioquímica do per f i l l ip íd ico e uma anál ise molecular 
dos 5 genes envolv idos. Foi possíve l ident i f icar uma possíve l causa 
genét ica para a doença em 8/17 casos índex que apresentam var iantes 
potencia lmente patogénicas nos genes LPL, APOC2 e LMF1. Em 7 doen-
tes só fo i ident i f icada uma var iante genét ica em heterozigot ia no gene 
LPL e APOA5, desconhecendo-se qual o seu impacto no metabol ismo 
da LPL. Dois doentes têm estudo genét ico negat ivo e 9 a inda se encon-
tram em estudo. Os doentes com FCS devem ser ident i f icados o mais 
precocemente possíve l, a f im de minimizar ou prevenir os efe i tos nefas-
tos desta condição. Nas s i tuações em que temos diagnóst ico molecular, 
este permite um diagnóst ico preciso e uma melhor gestão das morbi l ida-
des, contr ibuindo para uma melhor ia do prognóst ico. 
_Abstract
Famil ia l chylomicronemia syndrome (FCS) is a rare recessive disorder, 
involving l ipoprote in metabol ism. It is character ized by a severe increase 
in plasma tr ig lycer ides (TGs) and chylomicrons. Patients have l ipemic 
plasma, recurrent pancreati t is, eruptive xanthomas, hepatosplenomegaly 
and ret inal l ipemia. The aim of the present study is the molecular charac-
ter izat ion of individuals with a cl inical diagnosis of FCS. To date, 26 indivi-
duals with a cl inical diagnosis of FCS have been referred to this study. The 
study includes a biochemical analysis of the l ip id prof i le and a molecular 
analysis of the 5 genes involved. A possible genetic cause for the disease 
was identi f ied in 8/17 index cases that present potentia l ly pathogenic 
var iants in LPL, APOC2 and LMF1 genes. In 7 patients, only one genetic 
var iant in heterozygosity was identi f ied in LPL and APOA5 genes, and 
i ts impact on LPL metabol ism is unknown. Two patients have a negative 
genetic study and 9 are st i l l under study. FCS patients should be identi f ied 
as ear ly as possible in order to minimize or prevent the harmful ef fects 
of this condit ion. In si tuations where we have a molecular diagnosis, this 
al lows for a correct diagnosis and bet ter management of morbidit ies, con-
tr ibuting to an improvement in the prognosis.
_Introdução
A síndrome de quilomicronemia famil iar (FCS) é uma doença 
rara, com hereditar iedade recessiva, envolvendo o metabo-
l ismo das l ipoproteínas (1). Carater iza-se por um aumento 
acentuado dos tr igl icéridos (TGs) e qui lomicras no plasma. 
Os doentes apresentam plasma l ipémico, pancreatite recor-
rente, xantomas eruptivos, hepatoesplenomegalia e l ipemia 
retiniana (2). A pancreatite induzida por níveis muito eleva-
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dos de TGs está associada a uma evolução cl ínica grave 
e a pior prognóstico do que os com outras causas (2). Por 
este motivo, é impor tante identif icar-se a etiologia da hiper-
tr igl iceridemia, de modo a efetuar-se o diagnóstico correto 
o mais precocemente possível e a iniciar-se o tratamento 
adequado. 
A FCS é geralmente causada por mutações bialé l icas no 
gene LPL, que codif ica a l ipoproteína l ípase, ou menos fre-
quentemente nos genes que codif icam para a apol ipopro-
teína C2 (APOC2 ), apol ipoproteína A5 (APOA5 ), fator de 
maturação da l ípase (LMF1) ou à proteína-1 de l igação ao 
HDL com âncora GPI (GPIHBP1), que codif icam cofatores 
da LPL ou para proteínas de interação (2). 
A prevalência da FCS é desconhecida, contudo a prevalência 
da deficiência em LPL e APOC2 foi estimada em 1:1 000 000 
(http://www.orpha.net/ ).
_Objetivo
O presente estudo tem como objetivo a carater ização 
molecular de indiv íduos com quadro cl ínico de síndrome 
de qui lomicronemia famil iar (FCS). Nesta publ icação são 
apresentados os casos de FCS já estudados bem como os 
que se encontram, até agosto de 2020, ainda em estudo 
no Depar tamento de Promoção da Saúde e Prevenção de 
Doenças não Transmissíveis (DPS), do Insti tuto Nacional de 
Saúde Doutor Ricardo Jorge ( INSA).
_Métodos
Critérios de inclusão
Os cr i tér ios cl ínicos estabelecidos para inclusão no estudo 
da FCS são: i ) tr igl icér idos acima de 800 mg/dL, i i ) idade 
infer ior a 40 anos, i i i ) exclusão de causas secundár ias de 
hiper tr igl icer idemia (como outros distúrbios metaból icos 
ou consumo excessivo de álcool ) e iv) a presença de pelo 
menos uma das seguintes situações: 
a) Resistência a restr ição l ipídica na dieta associada à 
terapia hipol ipemiante; 
b) Presença de quilomicras e/ou VLDL no plasma; 
c) História clínica de pelo menos um episódio de pancre-
atite nos últimos 10 anos; 
d) Presença de xantomas eruptivos e/ou lipemia retiniana 
e/ou hepatoesplenomegalia.
No entanto, optámos por incluir também no estudo doentes 
com idade inferior a 65 anos de idade, com valores de TGs 
acima de 600 mg/dL, sem critérios de exclusão devidos a 
causas secundárias de hipertigliceridemia (referidas acima) e 
que apresentassem resistência ao tratamento. Esta cláusula 
foi estabelecida para melhor caraterizar o perf il de doentes 
portugueses com o diagnóstico clínico de FCS. 
Estudo bioquímico 
No âmbito deste estudo, o per f i l l ipídico de cada caso índex, 
incluindo marcadores da rotina da química clínica (colesterol 
total (CT), colesterol LDL (LDL-C), colesterol HDL (HDL-C) e 
TGs, ApoA1, ApoB e Lp(a)) e outros marcadores mais espe-
cíf icos (ApoA2, ApoC2, ApoC3, ApoE e sdLDL), são analisa-
dos no DPS, INSA. O per f i l l ipídico básico é determinado 
com recurso a ensaios comerciais num equipamento auto-
mático, modelo COBAS Integra 400 Plus (Roche). O per f i l 
l ipídico mais específ ico é determinado também por ensaios 
comerciais, mas no equipamento Dayotna (Randox). O dose-
amento destes parâmetros específ icos encontra-se em tran-
sição para o COBAS Integra 400 Plus (Roche).
Estudo molecular
Os genes LPL, APOC2, LMF1, APOA5 e GPIHBP1 são 
sequenciados por Sequenciação de Nova Geração (NGS) 
com um painel de genes alvo no DPS, INSA. Nos casos refe-
renciados ao DPS, INSA há mais tempo, apenas os genes 
LPL e APOC2 foram estudados por PCR e sequenciação de 
Sanger, e os casos negativos por esta metodologia encon-
tram-se de momento a ser sequenciados por NGS. Todas as 
alterações encontradas por NGS são posteriormente conf ir-
madas por sequenciação de Sanger. 
O estudo dos famil iares é realizado sempre que possível. 
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_Resumo
A síndrome de qui lomicronemia fami l iar (FCS) é uma doença rara, com 
heredi tar iedade recessiva, envolvendo o metabol ismo das l ipoprote ínas. 
Carater iza-se por um aumento acentuado dos tr ig l icér idos ( TGs) e qui lo-
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n iana. O presente estudo tem como objet ivo a carater ização molecular 
de indiv íduos com quadro c l ín ico de FCS. Até à data foram referenciados 
a este estudo 26 indiv íduos com diagnóst ico c l ín ico de FCS. O estudo 
inc lu i uma anál ise b ioquímica do per f i l l ip íd ico e uma anál ise molecular 
dos 5 genes envolv idos. Foi possíve l ident i f icar uma possíve l causa 
genética para a doença em 8/17 casos índex que apresentam var iantes 
potencia lmente patogénicas nos genes LPL, APOC2 e LMF1. Em 7 doen-
tes só fo i ident i f icada uma var iante genét ica em heterozigot ia no gene 
LPL e APOA5, desconhecendo-se qual o seu impacto no metabol ismo 
da LPL. Dois doentes têm estudo genét ico negat ivo e 9 a inda se encon-
tram em estudo. Os doentes com FCS devem ser ident i f icados o mais 
precocemente possíve l, a f im de minimizar ou prevenir os efe i tos nefas-
tos desta condição. Nas s i tuações em que temos diagnóst ico molecular, 
este permite um diagnóst ico preciso e uma melhor gestão das morbi l ida-
des, contr ibuindo para uma melhor ia do prognóst ico. 
_Abstract
Famil ia l chylomicronemia syndrome (FCS) is a rare recessive disorder, 
involving l ipoprote in metabol ism. It is character ized by a severe increase 
in plasma tr ig lycer ides (TGs) and chylomicrons. Patients have l ipemic 
plasma, recurrent pancreati t is, eruptive xanthomas, hepatosplenomegaly 
and ret inal l ipemia. The aim of the present study is the molecular charac-
ter izat ion of individuals with a cl inical diagnosis of FCS. To date, 26 indivi-
duals with a cl inical diagnosis of FCS have been referred to this study. The 
study includes a biochemical analysis of the l ip id prof i le and a molecular 
analysis of the 5 genes involved. A possible genetic cause for the disease 
was identi f ied in 8/17 index cases that present potentia l ly pathogenic 
var iants in LPL, APOC2 and LMF1 genes. In 7 patients, only one genetic 
var iant in heterozygosity was identi f ied in LPL and APOA5 genes, and 
i ts impact on LPL metabol ism is unknown. Two patients have a negative 
genetic study and 9 are st i l l under study. FCS patients should be identi f ied 
as ear ly as possible in order to minimize or prevent the harmful ef fects 
of this condit ion. In si tuations where we have a molecular diagnosis, this 
al lows for a correct diagnosis and bet ter management of morbidit ies, con-
tr ibuting to an improvement in the prognosis.
_Introdução
A síndrome de quilomicronemia famil iar (FCS) é uma doença 
rara, com hereditar iedade recessiva, envolvendo o metabo-
l ismo das l ipoproteínas (1). Carater iza-se por um aumento 
acentuado dos tr igl icéridos (TGs) e qui lomicras no plasma. 
Os doentes apresentam plasma l ipémico, pancreatite recor-
rente, xantomas eruptivos, hepatoesplenomegalia e l ipemia 
retiniana (2). A pancreatite induzida por níveis muito eleva-
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_Resultados
Até agosto de 2020, este estudo incluiu 26 indivíduos com 
diagnóstico cl ínico de FCS (tabela 1). Em 8 doentes foi iden-
ti f icada uma causa genética para a doença (figura 1): 
P 3 são homozigotos para var iantes no gene LPL, sendo 
2 c.[644G>A];[644G>A]/ p.[(Gly215Glu)];[(Gly215Glu)] e 
1 c.[701C>T];[701C>T]/ p.[(Pro234Leu)];[(Pro234Leu)]; 
P 3 são heterozigotos compostos para o gene LPL 
(c.[644G>A];[1030A>G]/p.[(Gly215Glu)];[(Ser286Gly)]; 
c.[644G>A];[953A>G]/ p.[(Gly215Glu)];[(Asn318Ser)] e 
c.[590G>A];[1030A>G]/ p.[(Arg197His)];[(Ser286Gly)] ); 
P 1 é homozigoto para a variante (c.[175T>G];[175T>G]/
 p.[(Tyr37Asp)];[(Tyr37Asp)]) no gene APOC2; 
P 1 é homozigoto para a variante c.[725A>T];[725A>T] 
 p.[Tyr242Phe];[Tyr242Phe] no gene LMF1. 
Em 7 doentes com um fenótipo grave e concentração de TGs 
superior a 700 mg/dL, incluindo 2 que manifestaram pancre-
atite recorrente, só foi possível identif icar uma variante em 
heterozigotia nos genes LPL e APOA5 (tabela 1 e figura 1). 
Cinco variantes no gene LPL já foram descritas em doentes 
com FCS em homozigotia ou heterozigotia composta (3–8), 
sendo que apenas a variante c.1030A>G/p.(Ser286Gly) não 
foi descrita anteriormente. As variantes nos genes LMF1, 
APOA5 e APOC2, não foram descritas anteriormente.
Não foram encontradas var iantes nos 5 genes associados 
à FCS em 2 doentes com fenótipo cl ínico de FCS e 9 
casos ainda se encontram em estudo para os genes LMF1, 
GPIHBP1 e APOA5.
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Hmz – homozigoto; htz – heteroz igoto
Idade (anos); CT – colesterol tota l (mg/dL); LDL – l ipoprote ína de baixa densidade (mg/dL); HDL – l ipoprote ína de a l ta densidade (mg/dL); TG – tr ig l icér idos (mg/dL); * Valor impossíve l de 
determinar através de cálculo; ** Não fo i possíve l determinar o valor durante o estudo; ? sem informação; ¥ valores em tratamento; INSA – Inst i tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge; trat – tratamento; ref – referência.
Em negrito estão assinalados os doentes que são homozigotos (homozigoto verdadeiro ou heterozigoto composto). Os valores recomendados pelas Sociedades Cienti f icas internacionais 
e pelo National Cholesterol Education Program guidel ines (2019) para o per f i l  l ipídico são: CT <200 mg/dL; LDL <130 mg/dL; HDL >40 mg/dL e TGs <150 mg/dL; ApoA1>120mg/dL; ApoB 
<90 mg/dL; Lp(a) <50 mg/dL. 
No que se refere aos marcadores do per f i l  l ip íd ico mais especí f icos os va lores recomendados pelo fabr icante (Randox, www.randox.com) são: ApoA2 entre 25,1 e 34,5 mg/dL; ApoC2 
entre 1,6 e 4,2 mg/dL; ApoC3 entre 5,5 e 9,5 mg/dL, ApoE entre 2,7 e 4,5 mg/dL e sdLDL< 35mg/dL.
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Tabela 1: Caraterísticas clínicas dos casos índex em estudo.
ID Idade
CT LDL HDL TGs
Valores l ip íd icos (mg/dL) 
na referenciação ao 
estudo
Valores l ip íd icos (mg/dL) determinados no INSA
Trat.

































































































































































































































































































































































































Gene APOA5:  c .995_998de lACAG/ 
p.(Asp332Va l f s*5 )
Gene LPL: c.953A>G 
/p.(Asn318Ser )
Gene LMF1:  c . [ 725A >T ]; [ 725A >T ] 
p. [ Ty r242Phe] ; [ Ty r242Phe
Gene APOC2 :  
c . [175T>G]; [175T>G] / 
p. [ ( Ty r37Asp)] ; [ ( Ty r37Asp)]
Gene LPL :  c . [644G>A]; [953A >G] / 
p. [ (G ly215Glu) ] ; [ (Asn318Ser ) ]
Em estudo 
Gene LPL:  c.953A>G/
p.(Asn318Ser)
Gene LPL:  c.[644G>A];[ 1030A>G]/ 
p.[(Gly215Glu)];[(Ser286Gly)]
Em estudo 
Gene LPL:  c.[590G>A];[ 1030A>G]/ 
p.[(Arg197His)];[(Ser286Gly)]
Gene LPL :  c . [644G>A]; [644G>A] / 
p. [ (G ly215Glu) ] ; [ (G ly215Glu) ]
Em estudo 










Gene LPL :  c . [644G>A]; [644G>A] / 
p. [ (G ly215Glu) ] ; [ (G ly215Glu) ]
Gene LPL :  c . [ 701C>T ]; [ 701C>T ] / 
p. [ (Pro234Leu)] ; [ (Pro234Leu)]
Gene LPL:  c .953A>G 
/p.(Asn318Ser )
Gene APOA5:  c .995_998de lACAG/ 
p.(Asp332Va l f s*5 )
Estudo negat ivo
Não
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_Discussão
Foi possível identif icar uma causa para a doença em 8/17 
casos índex com o estudo dos 5 genes completo. Em outros 
7 doentes só foi identif icada uma variante genética em hete-
rozigotia, desconhecendo-se qual o seu impacto no metabo-
lismo da LPL. Para clarif icar estas situações iremos proceder 
ao estudo enzimático da LPL nestes indivíduos, para verif icar 
qual o nível de atividade enzimática residual (9). A possibili-
dade de variantes em heterozigotia em genes associados a 
doenças recessivas serem a causa do fenótipo tem sido des-
crita para outras patologias. Os estudos de atividade enzimá-
tica da LPL poderão contribuir para esta discussão. Destes 7 
doentes, 2 já tiveram pancreatite e apresentam valores muito 
altos de TGs, sendo casos muito sugestivos de FCS, mas 
que a genética não consegue, até à data, explicar.
Uma vez que foi encontrada uma alteração ainda não des-
cr i ta no gene LMF1, i remos desenvolver estudos funcionais 
para investigar qual o efeito desta var iante no metabol ismo 
da LPL (10,11). Irá procurar-se carater izar a var iante não 
descr ita encontrada em homozigotia no gene APOC2 e a 
var iante não descr ita encontrada em heterozigotia no gene 
LPL pelo estudo da ativ idade enzimática da LPL nos doen-
tes por tadores das mesmas.
Os doentes com fenótipo clínico de FCS, mas sem uma muta-
ção causal identif icada, deverão continuar em estudo até se 
encontrar a causa da hipertrigliceridemia. É possível que nes-
tes doentes estejam envolvidas variantes em genes que ainda 
não foram relacionados com a patologia. 
_Conclusão
Os doentes com FCS devem ser identif icados o mais preco-
cemente possível, a f im de minimizar ou prevenir os efeitos 
nefastos desta condição. Nas situações em que temos diag-
nóstico molecular, este permite um diagnóstico preciso e 
uma melhor gestão das morbil idades, contribuindo para uma 
melhoria do prognóstico. 
O estudo genético é importante, embora o estado atual do 
conhecimento ainda não nos permita caraterizar 100% dos 
casos de FCS. A investigação nesta área é essencial pois 
provavelmente haverá mais genes envolvidos na génese da 
FCS e a sua identif icação permitirá caraterizar mais doentes, 
compreender melhor a patologia e desenvolver estratégias 
terapêuticas adequadas. 
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